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審査論文の題目： Nicotine enhances hepatocyte growth factor-mediated lung cancer cell migration 
by activating the α7 nicotine acetylcholine receptor and phosphoinositide kinase-3-dependent 
pathway（ニコチンは α７ニコチン性アセチルコリン受容体とホスホイノシチドキナーゼ３依存性経
路を活性化することにより、肝細胞成長因子を介する肺癌細胞の遊走能を増強する） 
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論文要旨： 
【背景と目的】喫煙は肺癌の発癌だけでなく進行を促進するといわれているが、その機序は不明である。
ニコチン自体には発癌性はないが、癌の進行を促進させる。A549 肺癌細胞を用いてニコチンが肺癌細胞
の遊走能に与える影響を検討した。 
【対象および方法】A549 細胞の遊走能は wound healing assay により評価した。遊走刺激因子としては
HGF を用い、ニコチンが細胞遊走能に与える影響とその機序ついて検討した。一部では α7-ニコチン性
アセチルコリン受容体（α7-nAchR）アンタゴニスト、PI3K 阻害薬、MEK 阻害薬を培養液に添加した。A549
細胞の ERK活性と AKT活性は、cell-based protein phosphorylation assayにより測定した。 
【結果】ニコチンは単独では A549細胞の遊走能を活性化しなかったが、HGF刺激による遊走能を亢進さ
せた。その作用は、α7-nAchRアンタゴニストや PI3K 阻害薬により阻害されたが、MEK阻害薬には影響
されなかった。ニコチンは単独では AKT を活性化しなかったが、HGF 刺激による AKT 活性化を亢進させ
た。一方、ERKの活性化には影響しなかった。以上から、ニコチンは単独では A549細胞の HGF 刺激によ
る遊走能に対しては α7-nAchR と AKTの活性化を介して亢進させることが示された。 
【考察】ニコチンは単独では肺癌細胞の遊走能に影響しないが、HGF 刺激による遊走能を亢進させるこ
とが明らかにされた。その機序として、ニコチン/α7-nAchR を介したシグナル経路が HGF 刺激による
PI3K/Akt シグナル経路の活性化を増強し、HGF に対する感受性を亢進させることが考えられた。したが
ってニコチンは癌の浸潤や転移に不可欠な細胞遊走能を促進するものと考えられた。 
審査過程： 
１） ニコチン自体に発癌性はないが、癌の進行に関わる基礎的事項について説明がなされた。 
２） 細胞実験系の基礎的な手技に対する質問に対して適切な回答がなされた。 
３） HGFと癌の転移能に関する質問に対して質問がなされ、十分な回答がなされた。 
４） 肺癌細胞におけるアセチルコリン受容体の関与に関して適切な回答がなされた。 
５） 治療薬への臨床応用に関しての見解に対して、十分な回答がなされた。 
価値判定： 
ニコチンは、癌の遊走因子として重要な HGFのα7-nAchR を介したシグナル経路において PI3K/Aktの活
性化を増強して、癌の浸潤や転移に関与することを細胞株で示した結果であり、これを標的とした治療
の可能性を示唆し、学位論文としての価値を認めた。 
 
